










Purpose: Breast cancer is heterogeneous disease and the
response to chemotherapeutic agents is also heterogeneous
from patient to patient. Chemotherapy response assay is in
vitro test that is performed to evaluate the degree of tumor
growth inhibition by chemotherapy drugs. In this study, we
performed the chemotherapy response assay using adeno-
sine triphosphate (ATP-CRA) in breast cancer patients and
assessed the clinical availability. Methods: Sixty five breast
cancer patients were enrolled in this study. Cancer cells were
evenly divided and treated with commonly used chemother-
apeutic drugs in breast cancer (doxorubicin, epirubicin, 5-
fluorouracil, paclitaxel, docetaxel, vinorelbine, and gemci-
tabine). To verify in vitro ATP-CRA indirectly, we analyzed
the correlation between cell death rate (CDR) of doxorubicin
and epirubicin, and between doxorubicin and paclitaxel. We
also analyzed the mean CDR of doxorubicin, epirubicin and
paclitaxel by HER2 status. Results: We could successfully
perform the ATP-CRA in 60 patients (95.2%). In all cases, we
can get the results within 7 days. The range of CDR was very
wide, from 0 to more than 50%, except gemcitabine. Epirubicin
showed the highest mean CDR (39.9%) and doxorubicin,
paclitaxel in order. According to the chemosensitivity index,
paclitaxel is the most frequently first-ranked and doxorubicin,
epirubicin in order. Correlation coefficient between the cell
death rate of doxorubicin and epirubicin is 0.4210 and 0.1299
between paclitaxel and doxorubicin. In HER2 positive group,
mean CDR of paclitaxel, epirubicin and doxorubicin was
higher than in HER2 negative group, even though epirubicin
and doxorubicin were not statistically significant (p=0.018, p=
0.114, p=0.311, respectively). Conclusion: ATP-CRA showed
heterogeneous results in individual patients. ATP-CRA was
successful and can be performed within short time period.
According to our in vitro study, it showed similar results with
in vivo study but for the clinical use, the prospective random-
ized controlled trial should be preceded.
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면치료성적향상에기여할수있음을알수있다. 지금까지유방










암 조직을 채취한 뒤 배양 하면서 여러 종류의 항암제를 처리한
시료 및 처리하지 않은 시료 사이에서 암 세포의 사멸 혹은 증식
억제를비교하여개인에게가장바람직한항암제를찾아내기위
해(또는 효과가 없을 것으로 판단되는 항암제를 배제하기 위해)
개발된 검사 방법으로 검사 결과를 통해 in vivo 반응을 예측하
는 정확성은 약 85%의 민감도와, 약 80%의 특이도를 보인다고
알려져있으며,(6) 여러가지다양한암종에서항암제반응성검
사 결과를 적용하여 치료한 경우의 반응률이(27%) 표준 치료를
적용하였던 경우(16%) 보다 높은 결과가 보고된 바 있다.(7) 그
러나이같은검사방법들역시검사실행에많은양의암조직이
필요하거나검사성공률이낮고암조직에함께존재하는정상세
포 때문에 암 세포의 사멸 혹은 증식 억제 효과가 순수하게 측정
되지 않는 등 기술적인 개선의 여지가 존재한다. ATP based
chemosensitivity test (ATP 분석)는 살아있는 세포만이 가질
수있는ATP의함량을측정하여항암제의세포사멸효과를분석
하는방법으로소량의암조직만으로도검사가가능할뿐만아니
라 암 조직 내 정상 세포를 제거하거나 증식을 억제할 수 있다는
장점이 있다.(8,9) 따라서 ATP 분석은 항암제 반응성 검사로서
폭넓게 활용되어 난치암, 희귀암, 빈번히 재발하는 암과(10-13)
같이 표준 치료가 어려운 사례에서부터 난소암,(14) 유방암,(15)
위암(16) 등 호발 암에 이르기까지 광범위하게 임상적인 유용성
이 보고되고 있다. 또한 여러 번 항암치료 후에 재발한 난소암에
서ATP 분석결과에따른항암치료의반응률이59%라고보고하
였고(17), 무작위연구가아니라는한계가있으나3기난소암환자




문제들을 개선하고 보완한 검사 방법이므로 임상의가 환자의 개
인별차이를반영하여적절한치료법을결정하는데기여할수있
는 한 가지 방법으로 판단되지만 국내에서 이 검사 방법의 유용
성을판단할만한연구는아직까지부족한실정이므로국내유방









수술실에서얻어진암조직을100 U/mL Penicillin (Sigma,
St. Louis, USA), 100 mg/mL Streptomycin (Sigma), 100
g/mL Gentamicin (GIBCO BRL, Rockville, USA), 2.5 g/
mL Amphotericin B (GIBCO BRL), 그리고5% fetal bovine
serum (FBS; GIBCO BRL, Rockville, USA)이포함된HBSS
(GIBCO BRL)에 넣어 보관하였다. 보관된 조직은 세척, 정량,
분해를 거쳐 Dispase (Sigma), Pronase (Sigma) 등의 extra
cellular matrix (ECM) 분해 효소와 DNase (Sigma)를 처리
하여37℃의반응조건으로12시간에서16시간반응시킨뒤cell
strainer (BD Falcon, Bedford, USA)를이용하여세포를수거
하였다. 수거된 세포는 400 g에서 15분간 ficoll (1.077 g/mL)
gradient centrifugation을 거친 뒤 anti-CD45 antibody
conjugated magnetic bead (Miltenyi Biotech, Auburn,
USA)를 이용한 정상 세포 제거 과정을 수행하였으며 분리된 세
포들의생존율은trypan blue exclusion으로조사하였다. 
항암제처리와ATP 분석
분리된암세포를10% FBS가포함된IMDM (GIBCO BRL)배
지를이용하여2,000-20,000 viable cells/100 mL로희석하여
섬유아세포 등의 증식을 억제할 수 있는 96 well Ultra Low





6 well의 음성 대조군(세포가 포함되지 않은 배지만 분주), 조직
에서분리한암세포1,000개에서측정되는ATP함량의최소값과
중앙값에해당하는두종류의양성대조군(150 pg 및280 pg의
ATP) 각3 well을매검체마다포함시켰다. 처리한항암제의최
182 Suk Kyung Choi, et al.
종 농도는 각각의 peak plama concentration을 바탕으로 행
해진예비실험(data not shown)을통해결정한농도이며주로
검사 되었던 일곱 가지 항암제의 처리 농도는 다음과 같다; 5-
fluorouracil (10 mg/mL), doxorubicin (1.5 mg/mL), epiru-
bicin (2 mg/mL), paclitaxel (8.5 mg/mL), docetaxel (3.7 mg/
mL), gemcitabine (16.9 mg/mL), vinorelbine (0.18 mg/mL).
분리한세포수가충분한경우에는최종항암제처리농도(treated
drug concentration, TDC)를중심으로5배, 0.5배, 0.2배, 0.1
배로희석하여세개(0.2×, 1×, 5×) 혹은다섯개의농도(0.1×,
0.2×, 0.5×, 1×, 5×)로 항암제를 처리하였다. 항암제를 처
리한군과처리하지않은군에서각각세포를용해시키고세포용
해액에존재하는ATP를luciferin 및과량의luciferase (Roche,
Mannheim, Germany)와반응시켜생성되는flash type lumi-
nescence를측정하였다. Luminometer (Perkin Elmer, Boston,
USA)로측정되고기록되는측정값을통해항암제를처리하지않
은 군에 비해 항암제를 처리한 군에서 발생한 암 세포 사멸 정도
(cell death rate)를계산하였다. 
Cell death rate (%)=
mean luminescence in treated wells      
×100
mean luminescence in untreated control
항암제를 여러 농도로 처리한 경우에는 여러 농도에서 암세포
사멸 효과를 누적해서 상대적인 항암 효과를 비교하는 chemo-
sensitivity index를계산하였다. 
세가지농도처리: Chemosensitivity index=300-sum 
(% cell suppression 0.1X-5X)
다섯가지농도처리: Chemosensitivity index=500-sum
(% cell suppression 0.2X-5X)
매 검체마다 3회 반복 측정된 luminescence 값을 이용하여
검사결과의평균변이계수(coefficient of variation, CV)를계
산하였으며음성대조군및양성대조군의측정값을확인하고, 양
성 대조군인 280 pg ATP의 측정 값이 150 pg ATP 측정 값보
다높은값을보이는지확인하였다. 평균CV가30 이상인경우,
두 개의 양성 대조군 측정값이 역전된 경우, 항암제 미처리 대조








Table 1. Characteristics of the patients (n=60)
Characteristics No. (%)
IDC=invasive ductal carcinoma; ILC=invasive lobular carcinoma; ER=
estrogen receptor; PR=progesterone receptor; HER2=human epi-
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Figure 1. Cytotoxic effect aganist 7 anticancer drugs. A scatter
gram shows heterogeneity of the chemosensitivity for anticancer






























0-75.8%의 다양한 세포사멸 효과를 나타냈다(Figure 1). 세포
사멸 효과의 평균값과 중앙값이 제일 높은 항암제는 epirubicin
이었으며반대로세포사멸효과의평균값과중앙값이제일낮은
항암제는gemcitabine과docetaxel이었다. 세포사멸효과의범
위가가장 작은항암제는 gemcitabine이었으며 가장 큰항암제
는 doxorubicin이었다(Table 2). Chemosensitivity index를
기준으로할때검사한항암제중가장효과가좋은것으로나타나
는빈도는paclitaxel이54.5% (24/44)로가장높았으며, dox-
orubicin 17.1% (6/35), epirubicin 14.7% (5/34), docetaxel
6.4% (3/47), gemcitabine 6.4% (3/47), vinorelbine 2.1% (1/
47), 5-fluorouracil 0% (0/43)의 순이었다(Table 3). 높은 세
포사멸효과를보이는paclitaxel과doxorubicin 및epirubicin
사이의 관계를 알아보기 위하여 해당 항암제의 세포사멸률을 이
용하여 상관성을 분석하였다. 작용 기전이 유사한 doxorubicin
과 epirubicin 사이의 상관성 계수(correlation coefficient)는
0.4210로작용기전이서로다른paclitaxel과epirubicin 사이
의상관성계수0.1192, 또는paclitaxel과doxorubicin 사이의




의 관계를 비교하였다(Table 4). 에스트로겐 및 프로게스테론 수
용체여부, p53 발현유무, Ki67 발현정도에따른세가지약제






성상 매우 적은 양의 암 조직에서도 적용이 가능하고, 정상 세포
를제거하거나억제할수있는방법을채택하고있을뿐만아니라
Table 2. Cell death rate at 1X TDC
Paclitaxel Docetaxel Gemcitabine Vinorelbine 5-FU Doxorubicin Epirubicin
Tested number 51 58 58 58 50 41 40
Mean (%) 29.7 16.3 16.1 24.4 27.2 32.1 39.9
Median (%) 30.2 13.9 15.2 24.9 27.9 32.4 41.9
Range (%) 0-67.5 0-72.2 0-44.4 0-51.8 3.3-58.9 0-75.8 8.9-73.2
TDC=treated drug concentration; 5-FU=5-Fluorouracil.
Table 3. Frequency distribution showing heterogeneity of the chemosensitivity index 
Paclitaxel Docetaxel Gemcitabine Vinorelbine 5-FU Doxorubicin Epirubicin
Tested number 44 47 47 47 43 35 34
First rank (No.) 24 3 3 1 0 6 5
Second Rank (No.) 9 8 1 4 3 4 16
Subtotal 33 11 4 5 3 10 21
5-FU=5-Fluorouracil.
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(8,9) 세포생존율측정에흔히사용되는MTT 분석등기존의방
법보다정확하다고알려져있어(19,20) 항암제반응성검사에널








검사 결과의 정확성을 나타내는 검사의 평균 CV 9.1%로 외국의
연구결과(13%)보다우수하였다.(22) 이러한결과들은이검사방
법이 안정적이고 정확하며 임상적으로 사용되는데 적합한 검사
방법임을시사한다.
ATP-CRA를 유방암 환자를 대상으로 적용해본 결과 개인별
로매우뚜렷한다양성을보였다. 이는현재임상에서경험적으로
사용하고있는항암제의경우에도모든환자에다효과가있는것
은 아니며 또 효과가 있다 하더라도 그 정도에는 차이가 있다는
것과 일치하는 결과라 할 수 있다. 따라서 ATP-CRA로 항암화
학요법에잘반응하는환자와반응하지않거나반응이미미한환
자를구분할수있다면항암제사용을고려할때유용하게사용될







임상에서 대등하게 사용되는 docetaxel의 효과가 paclitaxel에
비해낮은현상이관찰되었으며이는추가적인연구가필요한부
분으로 판단된다. 약물의 최고혈장농도(peak plasma concen-
tration)는사용한용량, 주입속도등에따라약간씩차이가있고
개인차도있다. 본실험에사용된약물의TDC는최고혈장농도를
기준으로 다양한 농도에서 약물의 반응이 가장 다양하게 나타난
농도로결정을하였는데, docetaxel의TDC는3.7 mg/mL였다.




다 최대 사멸효과를 보이는 시간이 다를 수 있기 때문에 이 부분
Table 4. Mean cell death rate of three chemotherapeutic agents
by marker status
Mean cell death rate (%)
Paclitaxel Doxorubicin Epirubicin
All patients 29.7 32.1 39.9
ER
Positive 28.9 29.8 38.7
Negative 31.3 35.5 41.8
PR
Positive 28.3 29.8 40.1
Negative 31.5 24.4 39.7
p53
Positive 32.8 34.8 43.4
Negative 28.6 30.9 38.2
Ki67
High 32.0 38.2 45.9
Low 28.9 30.2 37.9
HER2
Positive 37.5* 35.7 45.1
Negative 25.8* 29.9 36.4
ER=estrogen receptor; PR=progesterone receptor; HER2=human
epidermal growth factor receptor 2.  
*Statistically significant (p=0.018).
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에대해서는추가적인연구가필요할것으로사료된다. 
작용기전이유사한epirubicin과doxorubicin이나타내는세
포 사멸 효과의 상관성이 epirubicin과 paclitaxel이 나타내는
상관성보다높은것역시in vitro chemosensitivity test의유
용성을뒷받침할수있다. 이러한상관성분석을통해paclitaxel,
epirubicin 및 doxorubicin과 같은 고식적인 항암제 사이에 교
차내성(cross resistance)이없음도확인할수있었다. 
이상의결과들을종합적으로고려해볼때ATP-CRA를이용한










을 바탕으로 감수성검사 결과에 따른 항암치료(assay guided
chemotherapy)와경험적인항암치료(empirical chemother-
apy)를비교하는연구가필요하다고하겠다. 이런연구들이진행
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